三叶肽结合蛋白研究进展 by 任建林 et al.
现代消化及介入诊疗 2005 年 第 10 卷 第 1 期 Modern Digestion & Intervention 2005, Vol.10, No.1
三叶肽结合蛋白研究进展
任建林 董 菁 卢雅丕
·专 论·
作者单位 : 361004 厦门大学医学院第一临床学院、厦门
中山医院、厦门市消化病研究所
!!!!!!!!三 叶 因 子 家 族 ( trefoil factor family, TFF) 是 一
群主要由胃肠道黏液细胞分泌的小分子多肽。目前
在哺乳动物体内发现的三叶肽( trefoil peptide) 有 3
种 , 即乳癌相关肽 ( pS2 或 TFF1) 、解痉多肽 ( SP 或
TFF2) 和肠三叶因子( ITF 或 TFF3) 。其共同特征为
均含一特殊结构 - P 结构域 , 由一段 38 ～39 个氨基
酸序列通过 6 个高度保守的半胱氨酸残基由 3 个分
子内的二硫键( Cys1- Cys5, Cys2- Cys4, Cys3- Cys6)







1982 年 由 Masiakowski 等 在 雌 激 素 诱 导 的 人
乳腺癌细胞系 MCF- 7 中获得 TFF1, 分子由 60 个
氨基酸组成, 内部有 7 个半胱氨酸残基 , 6 个参与构
成 P 结构域。Mark 等应用平衡超速离心、凝胶过滤、
聚丙烯酰胺凝胶电泳及质谱分析 , 发现 TFF1 可通









1982 年, Jorgensen 等从猪胰腺提纯胰岛素过程中分
离到了 TFF2, 分子由 106 个氨基酸组成 , 含有 2 个
对称的 P 结构域 , 其位于第 6 位与第 104 位的半胱
氨酸残基( P 结构域外) 亦形成 1 个二硫键( 第 7 个




可见 TFF2 表达增高。1991 年 Suemori 等从大鼠空
肠中发现了 TFF3, 分子仅由 59 个氨基酸组成, 含有
1 个 P 结构域, 质谱分析表明 , TFF3 亦存在单聚体
及二聚体 2 种形式 , 其同源二聚体亦通过 2 个 C 末
端半胱氨酸 ( Cys58) 形成分子间二硫键连接而成。







Jame 等[1]研究发现缺乏 TFF2 小鼠的胃黏膜厚度及
黏膜细胞增殖率均明显下降 , 壁细胞数量及胃酸分




现 rTFF3 可引起 HT29 细胞系细胞钙黏蛋白下调 ,
减弱细胞与细胞、细胞与基底层之间的黏附作用, 下











叶肽是一种快速反应肽, 在黏膜损伤后 30 分钟内即
可见表达上调。体外实验显示, 无论是重组 TFF3 或
重组 TFF2, 都能刺激肠道上皮细胞的迁移 , 促进伤
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物学功能的。1988 年 Frandsen 提出 TFF2 受体可能
是一种胰性多肽。Playford 等对吲哚美辛诱导的大
鼠胃溃疡模型皮下注射小剂量 hTFF2, 发现 TFF2
可发挥黏膜保护作用, 提示三叶肽受体存在的可能。
Poulsen 等 将 125I 标 记 的 TFF2 静 脉 注 射 到 大 鼠 体
内, 6 分钟后约有 14%在胃肠道显影, 胃体及幽门部
对放射性 TFF2 的摄取可被非放射性标记的 TFF2
所代替, 且这一过程呈剂量依赖性, 这更证实了受体
存在的可能。1997 年, 美国学者 Tan 等根据配体斑
点 杂 交 ( ligand blotting) 法 研 究 的 结 果 , 提 出 TFF3
可能受体为一 50 kDa 的糖蛋白。2000 年 , Thim 等
提取猪 TFF2 作为配体进行亲和层析 , 提取物经聚
丙烯酰胺凝胶电泳及质谱分析发现了一个分子量约
220 kDa 及 3 个分子量约为 140 kDa 的蛋白质。前
者是一个 CRP- Ductin 基因产物 , 含有一个短小的
细胞质区、一个跨膜区及一个长细胞外区, 推测这可
能是三叶肽受体或某种三叶肽结合蛋白[2]。Newton
等研究发现 TFF1 在正常胃黏膜中有 3 种形式 : 单
聚体、二聚体及一种分子量约 25 kD 的 TFF1 复合
物。其中, TFF1 复合物浓度最高, 而二聚体仅少量存
在。已有大量实验证明, TFF1 二聚体在细胞迁移及
黏膜保护方面较单聚体有更强的生物活性 , 而实验
中发现二聚体含量甚微, 因此推测该 25 kD 的 TFF1
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第一届全国消化内科危重疑难少见病学术大会
会议日期: 2005 年 6 月 17 ~ 21 日( 17 日报到、18 ~ 20 日开会 , 21 日撤离) ; 会议地点: 广州市华泰宾馆国际会议厅。
征文要求 : 征文内容包括各类危重少见消化病的基础或临床研究、经验总结、病例报告均可。大会欢迎各位医学同仁踊跃投
稿 , 投稿者请将论文全文 3 000 字左右及 800 字左右结构式摘要( 目的、方法、结果、结论) 各一份文稿及软盘于 2005 年 5 月 10
日前寄至大会秘书处( 广州市同和南方医院消化内科研究所智发朝、肖冰副教授 , 邮编 510515; 或 E- mail: zfc@fimmu.com.cn、
fjxb@163.com) 。投稿者同时配备内镜、X 线、手术等录像的请在文稿摘要中注明。无论文欲参加会议者请向大会秘书处联系报
名。
会议性质 : 属国家级继续教育项目 , 颁发国家 I 类继续教育学分和论文证书
秘书处联系电话 : ( 020) 61641534、61641532; 传真: 87280770; 联系人: 智发朝副教授、肖冰副教授。
中国医促会胃病专业委员会
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